INTRODUCTION
============

The world experiences a moment of economic development based on the capacity of countries to generate and appropriate the technical-scientific knowledge to produce resources. This context provides a situation of competitiveness among the companies and promotes a constant search for new inventions and innovations, demonstrating the dislocation from the act of making to the act of knowing. Within this scenario, the issue of Intellectual Property protection becomes important as a mechanism to guarantee the rights of the inventor and promote investments in research.^[@B1]\ -\ [@B3]^

According to the World Intellectual Property Organization (WIPO), the Intellectual Property refers to the creation of the mind, defined as the result of human intellect that can be expressed in two categories: industrial property, which includes, among others, the patents (inventions); and copyrights, which include representations, that is, the materialization of ideas.^[@B4]^

Protection of industrial property in Brazil initiated with issuance of the license on April 28, 1809. Brazil is classified as the fifth country of the world to establish the protection of the rights of the inventor. This mark fostered the industrial development of the time, establishing the era of Capitalism. To demonstrate the concern of the country in guaranteeing the respect of industrial property and the copyright, successive laws were created as of 1830 ( [Figure 1](#f01){ref-type="fig"} ).^[@B5]^

Figure 1Timeline according to the creation of Brazilian laws pertaining to Intellectual Property

The intention of Intellectual Property protection is to assure the invention to the inventor, encouraging the development of new creations, in addition to fostering innovation and economic growth of a country, attracting industries and giving opportunity of new jobs for the population.^[@B4]^

One of the primary forms of Intellectual Property protection occurs by means of patent filing. The patent is an official temporary property title regarding an invention or model of use, granted by the State, by force of law, that confers to its titleholders or their successors the right to impede third parties from reproducing the object of the patent without their consent.^[@B6]\ -\ [@B8]^

In this respect, the pharmaceutical industry is one of the fields that have a great interest in the issue of Intellectual Property protection. This form of protection is, for the most part, directed towards the filing of patents, with the purpose of guaranteeing financial return on investments made relative to research and development of the registration of the drug and of its introduction in the market.^[@B9]^

Among the pharmaceutical sciences, Radiopharmacy has the particularity of developing, producing, and distributing or marketing drugs that contain a radioactive element (radiopharmaceuticals), utilized in diagnostic and therapeutic procedures in Nuclear Medicine. In Brazil, this area is governed by rules of radioprotection elected by the *Comissão Nacional de Energia Nuclear* (CNEN) \[National Commission of Nuclear Energy\] and by health regulations determined by the *Agência Nacional de Vigilância Sanitária* (ANVISA) \[National Health Surveillance Agency\].^[@B10]^ Issues of Intellectual Property protection also affect the radiopharmaceutical industry, although the development of new radiopharmaceuticals is less extensive, when compared to the conventional pharmaceutical industry. A new radiopharmaceutical, as is true with a new drug, should be registered in the country seeking to guarantee its quality, safety, and efficacy, as per the *Resolução da Diretoria Colegiada* (RDC) \[Collegiate Resolution\] number 64, of 2009, in public consultation at the moment.^[@B11]^

When the objective is to patent an invention or model of use in radiopharmaceuticals, one should take into consideration Law 9,279/96, which presents as non-patentable, among others, the substances, materials, mixtures, elements, or products of any type, as well as the modification of the physical-chemical properties and the respective process of acquisition or modification, when resulting from transformation of the atomic nucleus. This includes as non-patentable the radioactive elements, also called radionuclides or radioisotopes, produced from the nuclear transformation of stable nuclei. Radioisotopes represent the primary raw material used in the production of radiopharmaceuticals.^[@B8]^

In Brazil, the CNEN authorities, including the *Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares* (IPEN) \[Institute for Energy and Nuclear Research\], *Instituto de Engenharia Nuclear* (IEN) \[Nuclear Engineering Institute\], *Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear* (CDTN) \[Nuclear Technology Development Center\], and the *Centro Regional de Ciências Nucleares do Nordeste* (CRCN) \[Regional Center of Nuclear Sciences of the Northeast Region\] are references in radiopharmacy, since the production of radioisotopes is a monopoly of the Federal Government. With exception of production, marketing, and use of short half-life radioisotopes, for medical, agricultural, and industrial uses, the monopoly was partially broken up in 2006, with Constitutional Amendment 49.^[@B10]\ ,\ [@B12]^

On the other hand, according to Law 10,196/01, the concession of a pharmaceutical patent in reference to products and processes, should, primarily, have the agreement of ANVISA, to then be directed to the *Instituto Nacional da Propriedade Industrial* (INPI) National Institute of Industrial Property.^[@B13]^ Besides observing the requirements for patentability, with this law the Health Surveillance Agency (ANVISA) aims to verify if the granting of a certain patent can imply limitation of access of the patients to the medicine under consideration.^[@B9]^

OBJECTIVE
=========

To show the current situation of the Brazilian Nuclear Medicine as to innovation, specifically comparing the number and origin of patent filings in Brazil, in the United States, and in countries participating in the European Patent Convention related to Radiopharmacy.

METHODS
=======

A literature review was done covering the theme of Intellectual Property and its forms of protection, based on the Brazilian laws, books, manuals, scientific articles, and public and private search engines, such as INPI, Espacenet Patent Search, Google Patents, Thomson Innovation, European Patent Office (EPO), and Questel Orbit^©^. From here the data survey was directed towards the processes that involve the two families of patents, A61K51/00 (preparations containing radioactive substances for use in therapy or testing *in vivo* ) and A61K49/00 (preparations for testing *in vivo* ), added to the key words "radiopharma" OR "radioisotope" OR "radioimmun" OR "radioactive" OR "radiotherap" OR "radiolabel" OR "radionuclide", as well as from the family A61K31/00 (medicinal preparations containing organic active ingredients), with and without the addition of the keywords "radiographic contrast agent" OR "radiocontrast agents" OR "contrast imaging" OR "diagnostic imaging". The purpose was to comparatively assess the number of patents filings in Brazil, in the United States, and in participating countries of the European Patent Convention (EPC), during the period of 20 retroactive years (1997 to 2017), and to identify the origin of the ten largest patent applicants.

RESULTS
=======

The specific search utilizing the Questel Orbit^©^ software enabled obtaining the results shown in [figure 2](#f02){ref-type="fig"} , in reference to families A61K51/00 (2A) and A61K49/00 (2B), added to the keywords "radiopharma" OR "radioisotope" OR "radioimmun" OR "radioactive" OR "radiotherap" OR "radiolabel" OR "radionuclide".

Figure 2Comparison between the accumulated patent filings in Brazil (BR), in the United States (US), and in participating countries of the European Patent Convention (EPC), from 1997 to 2017. The search was performed by adding the keywords "radiopharma" OR "radioisotop" OR "radioimmun" OR" radioactive" OR" radiotherap" OR "radiolabel" OR "radionuclide", by the Questel Orbit© software, in which (A) refers to family A61K51/00, and (B) to family A61K49/00

To evaluate the tendency of patents filings in the area of conventional pharmaceuticals, a search was made for the A61K31/00 family (medicinal preparations containing organic active ingredients), presented in [figure 3](#f03){ref-type="fig"} , in which (3A) represents the results of the family without the addition of keywords, and (3B) of the search plus the keywords "radiographic contrast agent" OR "radiocontrast agents" OR "contrast imaging" OR "diagnostic imaging".

Figure 3Comparison between the accumulated deposits of patents in Brazil (BR), United States (US) and in participating countries of the European Patent Convention (EPC), from 1997 to 2017, by the Questel Orbit© software, in reference to family A61K31/00. (A) Search not adding keywords. (B) Search adding the keywords "radiographic contrast agent" OR "radiocontrast agents" OR "contrast imaging" OR "diagnostic imaging"

[Figure 4](#f04){ref-type="fig"} displays the main companies and organizations that filed patents in the families related to radiopharmaceutical preparations.

Figure 4Comparison among the ten companies that filed more patents in Brazil (BR), in the United States (US), and in participating countries of the European Patent Convention (EPC), from 1997 to 2017, in reference to the families, A61K51/00 and A61K49/00 added to the keywords "radiopharma" OR "radioisotop" OR "radioimmun" OR "radioactive" OR "radiotherap" OR "radiolabel" OR "radionuclide" *.* This was a search conducted by the Questel Orbit© software

DISCUSSION
==========

In family A61K51/00 *,* the predominance of the United States in filing patents was noted, with marked growth over the last 10 years. Just as in United States, the number of patents filed in the EPC countries is higher than the patents filed in Brazil, but EPC presented with a drop in the pace of growth over the last 5 years, characterized by the tendency to plateau. The total number of patents accumulated by Brazil in this category during the studied period was 30,693, whereas in EPC countries and the United States it was 48,933 and 74,946, respectively. The number of accumulated patents registered in the United States in this category is approximately twice as high than that registered in Brazil.

As to the accumulated filings of patents in reference to the A61K49/00 family, there are more accumulated patents filed by EPC countries, followed by the United States and by Brazil. While the A61K51 family seems to better represent the patents related to radiopharmaceutical products, including the products that obtained registry with the regulatory health agencies, the A61K49 family is apparently associated, in general, to the experimental compounds, with a potential for application *in vivo* . In this family, similarly to what was observed for the category represented in figure 2A, the decreased pace of growth over the last few years draws attention, with a tendency to plateau.

In the A61K31/00 family, which compiles the data on conventional (non-radioactive) pharmaceuticals, the number of accumulated patent filings was ten times greater than that of families related to the processes involving radiopharmaceuticals; this is also the case in Brazil, with approximately 310,095 filed patents. The number of patent filings accumulated by the United States (738,891) is close to that of EPC countries deposits at (693,594), in the observation period. Additionally, in this family investigated, the pace was increasing, without the characterization of a plateau.

On the other hand, results of the A61K31/00 classification, which is restricted to pharmaceuticals like radiological contrast agents, used in imaging diagnoses, tend towards saturation in the United States, in Brazil, and in countries of the EPC.

When comparing accumulated patent filings in Brazil and in other regions included in this study, the number of filings was lower in Brazil, in all the families.^[@B14]^ Such a reality is likely a reflection, in large part, of the general level of development of the country, when compared to the United States and to the countries of the EPC, since Brazil relies on limited investments on the part of government and of the private sector for the development of new drug, including radiopharmaceuticals. Also, there are factors directly related to the Brazilian patent process: lack of support for researchers in the preparation process of patents, and cultural issues related to the incentive to the protection of the Intellectual Property generated. These issues can contribute to discourage Brazilian researchers to file patents. Another factor to be considered refers to the difficulties found in the patent process and the appreciation of a patent by the INPI. This aspect was considered in Resolution/INPI/PR 217, of May 3^rd^, 2018, which altered Resolution 80/2013 with the objective of controlling the priorization of the examination of patent applications and patents of products and pharmaceutical processes, as well as of equipment and materials related to public health.^[@B15]\ ,\ [@B16]^

The small number of patent filings related to the radiopharmaceutical area in Brazil could be justified by the fact of the field being small in the country, when compared to that of pharmaceuticals in general; by the restricted powers of CNEN for the production and marketing of long half-life radiopharmaceuticals; and by the relatively recent opening for private enterprise, after the partial break up of the monopoly for production and marketing of short half-life radiopharmaceuticals (less than 2 hours).^[@B12]^ Additionally, the number of researchers dedicated to the radiopharmaceutical area in Brazil is considerably reduced. Despite such constrained characteristics, curiously, it is possible to confirm that the number of filings accumulated of Brazilian patents related to Radiopharmacy is ten times smaller than in the area of conventional pharmaceuticals -- and this proportionality is similar to that noted in more developed countries.

The investigation of new drugs requires high investments to finance all the phases of development, from the design of the molecule or active ingredient, passing through the pharmacotechnical process and the methodologies used in quality control of the finished product, to Phases I to IV of non-clinical and clinical studies.^[@B17]^ The development cycle of new radiopharmaceuticals is identical to that of pharmaceuticals in general. Despite the fact that the market for new radiopharmaceuticals is small when compared to that of conventional pharmaceuticals, costs are comparable. This fact explains the lower number of patent filings in the radiopharmaceutical area when compared to that of medications in general, both in Brazil and in other countries.^[@B18]^

The health regulation for the production and registry of radiopharmaceuticals is relativly recent in Brazil, and was implemented in 2009, as of the publication of RDC 63, currently RDC 301/2019, and RDC 64/2009, in public consultation, for Good Manufacturing Practices and Registry of Radiopharmaceutical Products, respectively.^[@B11]\ ,\ [@B19]^ Such regulations have become necessary, especially when one considers the break up of the production monopoly of radiopharmaceuticals in 2006, and the entrance of private enterprise in the market of radiopharmaceuticals.^[@B12]^

Nevertheless, RDC 64, which describes the need for conducting non-clinical and clinical studies for the registry of an innovative radiopharmaceutical, imposes rules similar to those adopted in the registry of conventional pharmaceuticals to this category of medicines, in order to guarantee the efficacy and safety of the product. Regulation requirements of this level are also observed in different countries and certainly collaborate to restrain the development and launching of new radiopharmaceuticals in the world stage, as the cost of this process increases a lot.^[@B20]\ -\ [@B22]^ The public consultation will enable to change the requirements for non-clinical and clinical studies.

If, on the one hand, the development of new drugs, for the most part, counts on the investment of large pharmaceutical companies that use patents to protect the capital invested, in the case of radiopharmaceuticals, in most countries, development is usually carried out in university research centers or research institutes for local production and use, on a small scale and with difficulty in guaranteeing the protection of the patent of the new radiopharmaceutical. On the other hand, the transfer of technology to constituted production companies seems to be an ever increasing reality in the area of Radiopharmacy.^[@B23]\ ,\ [@B24]^

Finally, the ten foremost companies and organizations that deposited patents in the families investigated relative to the preparations of the radiopharmaceuticals had results that placed them as the ones responsible for the largest number of patent filings, despite the contribution of some universities - probably as an effect of the high costs involved in the investigation of new drugs.^[@B25]^ Patent filings in Brazil do not reflect internal development, but the tendency of the market, that is, the commercial interest of the international company, especially of American origin, taking into consideration the cost-benefit for each given innovation.

CONCLUSION
==========

The growing tendency of the countries to generate technical and scientific knowledge, each of them at their own pace of development, leads to the need to guarantee their rights and foster investments in a certain area. Thus, it is possible to visualize the importance of an investigator being assertive in the choice and conduction of experimental studies, aiming at innovative processes.

The greatest number of patent filings in Brazil related to the radiopharmaceutical area corresponds to the applications of international patents via the Patent Cooperation Treaty, in the same way as patent filings of conventional pharmaceuticals and/or contrast media for radiodiagnosis. This scenario is a reflection of the economic and scientific development conditions of the country, as well as how the difficulties presented in the patent filing process, showing that the investment in programs that facilitate the process and bring closer the research institutes and private universities, encouraging patent filing, in general, and innovation is indispensable.

To Professor Dr. Rodolfo Politano, from the *Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares* , for his contributions guiding the theme of this work.
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Objetivo
========

Evidenciar a situação atual da Medicina Nuclear brasileira em relação à inovação, considerando a proteção à Propriedade Intelectual e suas particularidades na área.

Métodos
=======

Foi realizado um levantamento comparativo do número e da origem de depósitos de patentes relacionadas a essa área no Brasil, nos Estados Unidos e em países participantes da *European Patent Convention* , em um período de 20 anos retroativos.

Resultados
==========

O número de depósitos acumulados de patentes de medicamentos convencionais foi dez vezes maior quando comparado às famílias relacionadas aos processos que envolvem radiofármacos, nas três regiões estudadas.

Conclusão
=========

O maior número de depósitos de patentes brasileiras correspondeu aos pedidos de patentes internacionais, refletindo as condições de desenvolvimento do país, bem como as dificuldades encontradas no processo de depósito de uma patente.

Propriedade Intelectual

Patente

Inovação

Compostos radiofarmacêuticos

Medicina Nuclear

INTRODUÇÃO
==========

O mundo experimenta um momento de desenvolvimento econômico baseado na capacidade dos países gerarem e apropriarem-se do conhecimento técnico-científico para produzir recursos. Esse contexto proporciona um cenário de competitividade entre as empresas e promove a constante busca por novas invenções e inovações, evidenciando o deslocamento do ato de fazer para o ato de saber. Neste cenário, a questão da proteção à Propriedade Intelectual torna-se importante como mecanismo para garantir os direitos do inventor e promover os investimentos em pesquisa.^[@B1]\ -\ [@B3]^

Segundo a *World Intellectual Property Organization* (WIPO), a Propriedade Intelectual refere-se à criação da mente, definindo-se como o resultado do intelecto humano, que pode ser expresso em duas categorias: propriedade industrial, que inclui, entre outros, as patentes (invenções); e os direitos autorais, que abrangem as representações, ou seja, a materialização de ideias.^[@B4]^

A proteção à propriedade industrial no Brasil iniciou-se com a emissão do alvará de 28 de abril de 1809, sendo classificado como o quinto país do mundo a estabelecer a proteção aos direitos do inventor. Esse marco estimulou o desenvolvimento industrial da época, instituindo a era do capitalismo. Para evidenciar a preocupação do país em garantir o respeito à propriedade industrial e ao direito autoral, uma sucessão de leis foram criadas a partir de 1830 ( [Figura 1](#f01002){ref-type="fig"} ).^[@B5]^

Figura 1Linha do tempo conforme criação das leis brasileiras relacionadas à Propriedade Intelectual

O intuito da proteção à Propriedade Intelectual é o de assegurar a invenção ao inventor, incentivando o desenvolvimento de novas criações, além de promover a inovação e o crescimento econômico de um país, atraindo indústrias e promovendo a oportunidade de novos empregos à população.^[@B4]^

Uma das principais formas de proteção à Propriedade Intelectual ocorre por meio do depósito de patente. A patente é um título de propriedade temporário oficial sobre uma invenção ou modelo de utilidade, concedido pelo Estado, por força de lei, que confere ao seu titular ou seus sucessores o direito de impedir que terceiros reproduzam o objeto da patente sem seu consentimento.^[@B6]\ -\ [@B8]^

Nesse âmbito, a indústria farmacêutica é um dos ramos que possui grande interesse nas questões de proteção à Propriedade Intelectual. Essa forma de proteção, em sua maioria, é direcionada ao depósito de patentes, com vistas a garantir o retorno financeiro dos investimentos relacionados à pesquisa e ao desenvolvimento do registro do medicamento e de sua introdução no mercado.^[@B9]^

Dentre as vertentes da farmácia, encontra-se a Radiofarmácia, que é uma área das ciências farmacêuticas que apresenta a particularidade de desenvolver, produzir e distribuir ou comercializar fármacos que possuem em sua constituição um elemento radioativo (radiofármacos), utilizados em procedimentos diagnósticos e terapêuticos em medicina nuclear. No Brasil, essa área é regida por normas de radioproteção eleitas pela Comissão Nacional de Energia Nuclear (CNEN) e por normas sanitárias determinadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).^[@B10]^ As questões de proteção à Propriedade Intelectual também permeiam a indústria radiofarmacêutica, apesar do desenvolvimento de novos radiofármacos ocorrer em menor escala quando comparado à indústria farmacêutica convencional. Um novo radiofármaco, assim como um fármaco, deve ser registrado no país visando garantir sua qualidade, segurança e eficácia, conforme a Resolução da Diretoria Colegiada, a qual, no momento, encontra-se aberta à consulta pública.^[@B11]^

Quando se objetiva patentear uma invenção ou modelo de utilidade na área radiofarmacêutica, deve-se levar em consideração a lei 9.279/96, que apresenta como não patenteáveis, entre outros, as substâncias, matérias, misturas, elementos ou produtos de qualquer espécie, bem como a modificação de suas propriedades físico-químicas e os respectivos processos de obtenção ou modificação, quando resultantes de transformação do núcleo atômico. Isto inclui como não patenteáveis os elementos radioativos também denominados radionuclídeos ou radioisótopos, produzidos a partir da transformação nuclear de núcleos estáveis. Os radioisótopos representam a principal matéria-prima empregada na produção de radiofármacos.^[@B8]^

No Brasil, as autarquias da CNEN, incluindo o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), o Instituto de Engenharia Nuclear (IEN), o Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN) e o Centro Regional de Ciências Nucleares do Nordeste (CRCN), são as referências em Radiofarmácia, uma vez que a produção de radioisótopos é monopólio da União. Com exceção da produção, da comercialização e da utilização de radioisótopos de meia-vida curta, para usos médicos, agrícolas e industriais, o monopólio que foi parcialmente quebrado, em 2006, com a Emenda Constitucional 49.^[@B10]\ ,\ [@B12]^

Por outro lado, segundo a lei 10.196/01, a concessão de uma patente farmacêutica referente a produtos e processos, deve, primeiramente, ter a anuência da ANVISA para, depois, ser direcionada ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).^[@B13]^ Além de observar os requisitos de patenteabilidade, o órgão da ANVISA visa, com essa lei, verificar se a concessão de determinada patente pode implicar na limitação do acesso dos pacientes ao medicamento em questão.^[@B9]^

OBJETIVO
========

Evidenciar a situação atual da área Medicina Nuclear brasileira em relação à inovação, comparando especificamente o número e a origem de depósitos de patentes nacionais e internacionais.

MÉTODOS
=======

Foi realizada uma revisão bibliográfica abordando o tema da Propriedade Intelectual e suas formas de proteção, tendo como base a legislação brasileira, livros, manuais, artigos científicos e ferramentas de busca públicas e privadas, como INPI, *Espacenet Patent Search* , *Google Patents* , *Thomson Innovation, European Patent Office* (EPO) e *Questel Orbit* ^©^. A partir disso, o levantamento de dados foi direcionado aos processos que envolvem as famílias de patentes A61K51/00 ( *preparations containing radioactive substances for use in therapy or testing in vivo* ) e A61K49/00 ( *preparations for testing in vivo* ), acrescidas das palavras-chaves " *radiopharma* " *OR* " *radioisotope* " *OR* " *radioimmun* " *OR* " *radioactive* " *OR* " *radiotherap* " *OR* " *radiolabel* " *OR* " *radionuclide* ", e da família A61K31/00 ( *medicinal preparations containing organic active ingredients* ), com e sem o acréscimo das palavras-chaves " *radiographic contrast agent* " *OR* " *radiocontrast agents* " *OR* " *contrast imaging* " *OR* " *diagnostic imaging* ". O intuito foi avaliar comparativamente o número de patentes depositadas no Brasil, nos Estados Unidos e países participantes da Convenção Europeia de Patentes (CEP), no período de 20 anos retroativos (1997 a 2017), bem como identificar a origem dos dez maiores depositantes.

RESULTADOS
==========

A busca específica utilizando o programa Questel Orbit^©^proporcionou a obtenção dos resultados apresentados na [figura 2](#f02002){ref-type="fig"} , referentes às famílias A61K51/00 (2A) e A61K49/00 (2B), acrescidas das palavras-chaves: " *radiopharma* " *OR* " *radioisotope* " *OR* " *radioimmun* " *OR* " *radioactive* " *OR* " *radiotherap* " *OR* " *radiolabel* " *OR* " *radionuclide* " *.*

Figura 2Comparação entre os depósitos acumulados de patentes no Brasil (BR), nos Estados Unidos (EU) e em países participantes da Convenção Europeia de Patentes (CEP), no período de 1997 a 2017. Busca acrescida das palavras-chaves: " *radiopharma* " *OR* " *radioisotop* " *OR* " *radioimmun* " *OR* " *radioactive* " *OR* " *radiotherap* " *OR* " *radiolabel* " *OR* " *radionuclide* ", pelo programa Questel Orbit©, sendo (A) referente à família A61K51/00 e (B) à família A61K49/00

Para avaliar a tendência de depósito de patentes na área de medicamentos em geral, realizou-se a busca para a família A61K31/00 ( *medicinal preparations containing organic active ingredients* ), apresentada na [figura 3](#f03002){ref-type="fig"} , sendo (3A) representativa dos resultados da família sem o acréscimo de palavras-chaves e (3B) da busca acrescida das palavras-chaves " *radiographic contrast agent* " *OR* " *radiocontrast agents* " *OR* " *contrast imaging* " *OR* " *diagnostic imaging* " *.*

Figura 3Comparação entre os depósitos acumulados de patentes no Brasil (BR), nos Estados Unidos (EU) e em países participantes da Convenção Europeia de Patentes (CEP), no período de 1997 a 2017, pelo programa Questel Orbit©, referentes à família A61K31/00. (A) Busca sem o acréscimo de palavras-chaves. (B) Busca acrescida das palavras " *radiographic contrast agent* " *OR* " *radiocontrast agents* " *OR* " *contrast imaging* " *OR* " *diagnostic imaging* "

A [figura 4](#f04002){ref-type="fig"} apresenta as principais empresas e instituições que depositaram patentes nas famílias relacionadas às preparações radiofarmacêuticas.

Figura 4Comparação entre as dez empresas que mais depositaram patentes no Brasil (BR), nos Estados Unidos (EU) e em países participantes da Convenção Europeia de Patentes (CEP), no período de 1997 a 2017, referente às famílias A61K51/00 e A61K49/00 acrescidas das palavras-chaves " *radiopharma* " *OR* " *radioisotop* " *OR* " *radioimmun* " *OR* " *radioactive* " *OR* " *radiotherap* " *OR* " *radiolabel* " *OR* " *radionuclide* " *.* Busca realizada pelo programa Questel Orbit©

DISCUSSÃO
=========

Na família A61K51/00 *,* observou-se o predomínio dos Estados Unidos no depósito de patentes, com crescimento acentuado nos últimos 10 anos. Assim como nos Estados Unidos, o número de patentes depositadas nos países da CEP é superior ao de patentes depositadas no Brasil, porém a CEP apresentou diminuição no ritmo de crescimento nos últimos 5 anos, caracterizada pela tendência a platô. O número total de patentes acumuladas pelo Brasil nesta categoria, no período observado, foi de 30.693, e o número total de patentes da CEP foi de 48.933 e dos Estados Unidos de 74.946, ou seja, o número de patentes acumuladas registradas nos Estados Unidos nesta categoria é, aproximadamente, duas vezes maior que o registrado no Brasil.

Sobre os depósitos acumulados de patentes referentes à família A61K49/00, observa-se maior número de patentes acumuladas depositadas pela CEP, seguida dos Estados Unidos e do Brasil. Enquanto a família A61K51 parece representar melhor as patentes relacionadas aos radiofármacos, incluindo os produtos que chegaram a obter registro junto às agências sanitárias regulatórias, a família A61K49 aparentemente relaciona-se, de maneira geral, aos compostos de experimentação, com potencial para aplicação *in vivo* . Nesta família, à semelhança do que foi observado para a categoria representada na figura 2A, é notória a diminuição no ritmo do crescimento nos últimos anos, com tendência a platô.

Na família A61K31/00, que compila os dados de medicamentos convencionais (não radioativos), o número de depósitos acumulados de patentes foi dez vezes maior do que o das famílias relacionadas aos processos que envolvem radiofármacos, também no caso do Brasil, com aproximadamente 310.095 patentes depositadas. O número de depósitos de patentes acumuladas pelos Estados Unidos (738.891 depósitos) é próximo do de depósitos da CEP (693.594 depósitos), no período de observação. Além disso, nesta família pesquisada, o ritmo foi crescente e sem caracterização de platô.

Por outro lado, os resultados da classificação A61K31/00, que se restringe aos medicamentos do tipo agentes de contraste radiológico usado em diagnóstico por imagem, tendem à saturação nos Estados Unidos, no Brasil e nos países da CEP.

Ao se compararem os depósitos acumulados de patentes no Brasil e nas demais regiões incluídas neste estudo, o número de depósitos foi menor no Brasil, em todas as famílias.^[@B14]^ Tal realidade é, provavelmente, reflexo, em grande parte, do nível geral de desenvolvimento do país, quando comparado aos Estados Unidos e aos países da CEP, posto que o Brasil conta com investimentos limitados por parte do governo e da iniciativa privada para desenvolvimento de novos medicamentos, incluindo os radiofármacos. Ainda, há fatores diretamente relacionados ao processo de patenteamento brasileiro: falta de apoio aos pesquisadores no processo de elaboração de patentes e questões culturais relacionadas ao incentivo à proteção da Propriedade Intelectual gerada. Essas questões podem contribuir com a desmotivação dos pesquisadores brasileiros a depositarem patentes. Outro fator a ser considerado refere-se às dificuldades encontradas no processo de depósito e ao exame de uma patente no INPI. Esse aspecto foi considerado na resolução/INPI/PR 217, de 3 de maio de 2018, que alterou a resolução 80/2013, com o objetivo de disciplinar a priorização do exame de pedidos de patentes, e patentes de produtos e processos farmacêuticos, bem como equipamentos e materiais relacionados à saúde pública.^[@B15]\ ,\ [@B16]^

O pequeno número de depósitos de patentes que permeia a área radiofarmacêutica no Brasil poderia ser justificado pelo fato da área ser pequena no país, quando comparada à dos medicamentos em geral; pele atuação restrita aos institutos da CNEN para produção e comercialização dos radiofármacos de meia-vida longa; e pela abertura relativamente recente para a iniciativa privada, após a quebra parcial do monopólio para produção e comercialização de radiofármacos de meia-vida curta (inferior a 2 horas).^[@B12]^ Além disso, o número de pesquisadores dedicados à área radiofarmacêutica no Brasil é consideravelmente reduzido. Apesar de tais características restritivas, curiosamente, é possível constatar que o número de depósitos acumulados de patentes brasileiras relacionadas à Radiofarmácia é dez vezes menor do que na área de medicamentos em geral, esta proporcionalidade é semelhante à observada nos países mais desenvolvidos.

A pesquisa de novos medicamentos requer investimentos altos, de modo a custear todas as fases do desenvolvimento, desde a concepção da molécula ou princípio ativo, passando pelo processo farmacotécnico e das metodologias empregadas no controle de qualidade do produto acabado, estudos pré-clínicos e clínicos de Fase I a IV.^[@B17]^ O ciclo de desenvolvimento de novos radiofármacos é idêntico ao dos medicamentos convencionais. Apesar do mercado para novos radiofármacos ser pequeno, quando comparado ao dos medicamentos convencionais, os custos são comparáveis. Este fato certamente explica o menor número de depósitos de patentes na área radiofarmacêutica, quando comparado à área de medicamentos em geral, tanto no Brasil como em outros países.^[@B18]^

A regulamentação sanitária para produção e registro de radiofármacos é relativamente recente no Brasil, tendo sido implantada em 2009, a partir da publicação das RDC 63, atual RDC 301/2019 e RDC 64/2009, em consulta pública, para Boas Práticas de Fabricação e Registro de Radiofármacos, respectivamente.^[@B11]\ ,\ [@B19]^ Tais regulamentações se fizeram necessárias, principalmente quando se consideram a quebra do monopólio de produção de radiofármacos ocorrida em 2006 e a entrada da iniciativa privada no mercado de radiofármacos.^[@B12]^

Entretanto, a RDC 64, que descreve a necessidade da realização de estudos não clínicos e clínicos para o registro de um radiofármaco inovador, impõe a esta categoria de medicamentos regras semelhantes às adotadas ao registro de medicamentos convencionais, de modo a garantir a eficácia e a segurança do produto. Exigências regulamentares deste nível também são observadas nos diferentes países e, certamente, colaboraram para frear o desenvolvimento e o lançamento de novos radiofármacos no cenário mundial, a medida em que aumentam muito o custo desse processo.^[@B20]\ -\ [@B22]^ A consulta pública possibilitará alterar os critérios de realização dos estudos não clínicos e clínicos.

Se, por um lado, o desenvolvimento de novos medicamentos conta, na maior parte, com o investimento de empresas de grande porte na área farmacêutica, que utilizam-se das patentes para proteger o capital investido, no caso dos radiofármacos, na maioria dos países, o desenvolvimento é normalmente realizado nos centros de pesquisa universitários ou institutos de pesquisa, para produção e uso local, em pequena escala e com dificuldades para garantir a proteção patentária do novo radiofármaco. Por outro lado, a perspectiva de transferência da tecnologia para empresas produtoras constituídas parece ser realidade cada vez mais presente na área de radiofarmácia.^[@B23]\ ,\ [@B24]^

Por fim, as dez principais empresas e instituições que depositaram patentes nas famílias pesquisadas relacionadas às preparações radiofarmacêuticas tiveram resultados que as colocam como as responsáveis pelo maior número de depósitos de patentes, apesar da contribuição de algumas universidades − provavelmente como efeito dos altos custos envolvidos na pesquisa de novos medicamentos.^[@B25]^ Os depósitos de patentes no Brasil não refletem o desenvolvimento interno, mas a tendência de mercado, ou seja, o interesse comercial da empresa internacional, especialmente de origem americana, levando-se em consideração o custo-benefício para dada inovação.

CONCLUSÃO
=========

A crescente tendência dos países gerarem conhecimento técnico-científico, cada qual em seu ritmo de desenvolvimento, leva à necessidade de garantir seus direitos e estimular investimentos em determinada área. Assim, é possível visualizar a importância de um pesquisador ser assertivo na escolha e na condução de estudos experimentais, buscando processos inovadores.

O maior número de depósitos de patentes no Brasil, relacionados à área radiofarmacêutica, corresponde aos pedidos de patentes internacionais via *Patent Cooperation Treaty* , da mesma forma como os depósitos de patentes de medicamentos convencionais e/ou contrastes para radiodiagnóstico. Esse cenário é reflexo das condições de desenvolvimento econômico e científico do país, bem como das dificuldades apresentadas no processo de depósito de uma patente, mostrando ser imprescindível investir em programas que facilitem o processo e aproximem os institutos de pesquisa e as universidades da iniciativa privada, estimulando o depósito de patentes, de forma geral, e a inovação.
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